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f P d e bisuanides .substitue> 
n est conn, ,u. tout, un one de ^ 

tr „u,e, dans 1. coerce. ."'^^^Uen* 

ni ee et le .tHi-WW^*^" ^^.^ ieur 

Xoutef.!.. tons COB eonposes P~ «*«| ^ fortee doaM et ^ 

ection WW—." ! s e l e dan.or d'une intolerance en one 
pour cette raisoa, H ; « ^ ^ Sad0 „ >0ral 

de ^nt ^ ^a, ^d.aic Proas, londres, ,969]. 

... ■ , HE M b 

— . I B / z (I) 



*«-H«ues i dans' cette fortnule, R et R. 
et leuxs sels decides non o^es ^ du fluor , 

peavent etre .series ou d fferents e P . ^ ^ 

reste aUcyle ou aloenyle (en C M 6 ^ ^ 

- nee, o_ui ^ S * 

un reste cycloalkyle, cycioao** 

= +a aikoiv ou aliyloercapto (en c, a o 4 ;, . «= 
C un reste aucoxy ou j „ 4+ -4i P R peut.en 

8 • , c & c J ou un groupe nitrile, ft, P » 

alkylsulfonyle (en C } a y chlore:oa da brotne, R 2 repre- 

oatre," designer de rbydro g ene ^oILyle ou alfcozyaLyle 
25 sente un groupe attyle, alcenyl^ ^ gtre raffiifi e 
en a 0 l2 . de presence en C C * ^ de3igae 

att C as ou il contien plus d ato ^ ^ „ 

de 1-hydrogene ou a la -to- 4 *^* * et * e p0 uvant pas-conxe- 
r pouvant Stre -seablables ou different* et P. 
3 , - -, x- a q -Ptomes -de- carbone^ 

30 nir,' ensile, plus exercent » aotior. 

^ composes <=" * k 0 „ u . 4es blg uanid.s connus ; 
antihypergljctoque. tree ^ieur doee3 plttS falol es et 

c .est pourouoi on pent les » tU1 " ^ pro4ttits du coerce. 

35 ae dent ^;rrrrn~» - «. 

Picnfork, "Fortscbritte der cnemi 
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2 

pag e 375 (.9^8)] , a*-, on pen* • - 

• amines de formule generale : 



*1 




„ R et R out les definitions donnees ci-dessus), xelles 
^L', ^ - sexs avec des „ nitrile 

10 de dicyandiamides de formule generale : 



*3 



15 



,i n et R ont les definitions donnees ci-dessus), 
(dans laquelle R 2 et ftj onx 
L Wen £ixer del amines de. for«nle a*-™ 1 * • 



20 K 3 



R 



foroe de leurs sels, par addition sur 



SB 

R 




• SSiU> dan,— 

„ er csptO on le sronpe S-sl*,l*ercspt ° ° ; ^ les lorBules 

Ofcvle^o on arjla^o, conne cela est »P*s P ^ 
, 5 ^e, enivnn.es d- Xeeon^e ^ _ ^ 

definitions indiquees et R 4 designe J 

alkyle (en a C 4 ) : 



COPY 
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a i / 2 h^£~^ 

E 4 S-C-SH-C-H X + ^ 



R 3 R 



R 



HH HH /R 

10 j£ X -bh-c-hh-c-sr 4 + 



/ K 2 

hh; 



*3 



25 



30 



SR4 HH Jl 2 
R 1 5 



SR. SB, p 
20 R__ , + I V 2 HH. 

R 1 



35 



taction antihyperglyce^ue peut etre «ise en evidence 

dans l'essai sui-Jant •. substance 
lark, pluaisura administration par voie orals as 

Mit absortsr par vois oraie k dss rats a jeun, to 
iCtiVe ' ™ .annuls .olutloa payslolo^ue ds cnlorur* da 

leS ani*au* non traits. On ^ 
cative par rapport a un groupe teaom non traite (P < 



COPY 



71 07367 

4 



2085665 



18,8 s (0,1 «ole).de P-^^ 4iC ^ de 
a o 10 Hole) de chlorhvdrate d'ethylamine et on chanffe 
et 8,2 g (0,1 *M « ^ aissoute 

le flange pendant 1 heure a 160 . i refr0 idissement 

4u chlornydrate, iondant I 165-16T. 

^"^fait reastr.eo-e dans I'exeAple 1,11.4 8 ».t -U) 

, 0 de ^ x tt vzsz 

SS£SS t 2 <ta a 160- pendanf 2 heures 16. * (0,1 d.'cnlor- 
Oa agite k j60jpen ^ n _ batjl4ieJaliaiMiae . 

, 5 hydrate de P-^fJ*" ' - on oM1 eht 11.3 « 

», recriatalXiaatlon dans 1 UW»t» . „ , on4ant 

(34 J() de chlorhydrate de S,-p-aniayi « 5 



4 186«. 

20 



^T aK ite dans un autoclave a 50- pendant 6 heures, 13,9 g 
! ? f > Tpe'ylguanyrthiouree, 12 g d'oxyde de oercure 
de N-p-tolyl-N r n-penty W du on isole 

et 100 ml d'ammomac a 17 * d«s«« » concentre, 
le8 substances insolubles par ^^-^ ; ecristallise r 

• +«. 9d «i d- acid e chlorbydrique 2N et on fait recrist 
on ajoute 25 ml d acice J Ue concentration. 

25 le residu dans de 1| isopropanol, aprfcs un .no 

On obtient & g (38 * de N^P-tolyl-^-n-pentylbiguana 

la for.edu chlorhyd.rate fondant a. 215 . ^ conforffies 

16 *, "tlran^ihyperglyoe^ue de auelquea substances 

k Mention. nW»^an«e 
30 est indiquee en yis-a-vis ue ceixe 

choisi comme substance de cooiparaison. 
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E" 



«1 



HE . HE. 
II. 



^^-HB-C-HB^C-H^ 



*3 



E 



EV *2 



B, Point - de - . • 31 

• f usion du Itose . 5C 

efclorhy- (rat)' (rat) 

■ -. drate mg/kg. mg/kg 



4-CHj E . CBj B 

4-CBj E CgBj B 

4-OHj H 11-0387 B 

4-CEj B 11-O4K9 ... B 

4-CEj B iao-O^ B 

4-CBj B . H 

4-CEj B. iso-CgB^ B 



♦-CEj B a-CgB.,3 • ;B 

A^JE, E n-0gH 17 H 

4-CBj B -CBg-^j) B 

A-CZy . B .... n-CjB-j.- • a -°3*7 

4-CB3 B -^gjjOCgEj B. .. 

J-CB, E ' n-C 4 Bg ' B • :> 

3-CB 3 i-CBj ft-C^Bg " ' . H 

3-CB3 4-CEj iso-C^ . , B 



4-0 2 B 5 B 
4-C 2 B 5 B 



C 2 B 5 



a-CjB^ 



E 
E 



165-167° 
202-204° 
190-19?° 4 
.207-209° * 
227-229° 4 

215° 
•212° 
.201° " 
185-185° 
218-220° 
175-177° 
I85r187° . 



188? 



194-195° 
165-167° 
160° 



5.5 



207-209° 10 



: 10" 



2.5 



198 
87 

:502 



560 
600 
288 

208 



AO ORIGINAL 
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B 

4-C 2 H 5 H 
4-C 2 H 5 



4-C 2 H 5 



H 
H 
H 
H 
E 



4-tert- 
C 4 H 9 

4-?- 

4-CSj» 

4-CHjO 

4-CHjO 

4-CHjO 

3-CH 3 0 

3- CHjO 

4- C 2 H 5 0 
4-C 2 H 5 0 
3-CHP 2 ' 

2-CH 5 0 

4-P 
4-? 



n-C^Hg - • • 

n-C 6 H l3 
-CH 2 rCH 2 -0CH3 

Aiiyi • 

-© 

H n-C 4 Hg 
H 11-C5&,., 

H iBO-C^Hg 

S Cfy 
H n-Cj^ 
H n-C^Kg 

H iBO-C^Hg 

H n-C^Hg. 

H i80-C 4 Hg 

H xi-C^Eg 
H : iso-C^Eg 
H n-C^Hg 
5-C1 n-C 4 Hg 
5 -CI iso-C^Hg 

H a ~^*4^9 



H 
H 
H 
H 
E 



Point de 
;.fusioa du Dose 
chlorhy- fx»*J 
irate .Pg/kf 

196-198° * 

221.-222°. 2,5 . 

194-196° 

H6-U9 0 10 

205-207° 

207-208° 

242-244° 

193° 
186-188° 10 



31 50 
(rat) 

204 
253 

360* 



>1000 



217-219° 






238° 


5 


367 


162-164° 






-169-171° 






186° 






207-209° 


10 


808 


168-170° 


2,5 


452* 


191-193° 


2,5 


552* 


165-167° 






226-228° 






148-150° 


5 


450 



242-244° 

253-255° 
E 206-208° 5 
E 213-215° 5 



500 
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3-Cl 




iso-C 4 H 9 


201-203° 


3-CH,0 
3-Cl 


4-CH 3 


iso-C 4 H g 


195-197° 


4-CH 3 




187-188? 


4-C1 




:«- c 4 H 9 


180° 



Chlorhydrate ' de buf Ormine ' 



16 



220 



♦ 'Dicnt sourts-, vole orale 



Copy 
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u,,^ sels d'acides non toxiques, 
1. Nouveaux Mguamd-es, et leurs sexs a aci ^ 

caracterises par ^ 



1. tfouveaux toiguaniae?, ^ ^ 

M UrUH par le 4 » •— " ' 



h 




BE HH r> 



,0 dans la*ueUe R et' R ( p'euvent Itre eeanlaole* -.A grants t 
reprinted du floor, un rests alsyle ou aloenyle <«*V»V 
k Line droit, ou ralfiee, ,ui pent oontenir •™>*-^~* 
" I , atones de fluor, un reste eycloalsyle, fld-W-W 

, . , kU reste alkoxy ou alkylmereapto 

ou eyeloelcenyle (en a Cg), un , 
IS (en 0 a Cj.un groupe aliylsnlfonyle (en 0, a on un group 
nltriie R pent en outre, designer de 1'hydrogene, du onlore 
fu " roae, \ -Pr^sente un groupe alkyle. aloenyle. oyelo^e 
on a^aUyle en 0, a 0, 2 . de preferenee en 0 k V ^ 
.u.,1 etre raeifie an one on 11 oontient plus de 3 ato.es oe 
2 0 he. et R, designee Lbydrogene ou a la 

p !., symboles R, it fe pourant Itre se.olables ou deferents 
^t'n ponvant pas oontenir, enseible, plus de 9 ato.es de oaroone. 

r >»d<ea»eat done notanment d'aetivite antih,perglyee.i,ue, 
caraeMrise par le fait qa'il presents one teneux en nn eonpose 
25 auivant la revendication 1. • ' 

' 3 ' itfdio.di.nt selon la revendication 2, oaraoterise en 
ce cu'il est sous one" forme administrate par voie orale. , 

4 Precede de preparation de composes repondant a la 
formule generale donnee dans la revendication 1, oaraoterise par 
30 le fait qu'on fait reagir des amines de formule generale : 
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n -P«™ e de leurs sels, avec des composes 
teUes quelles oa sous la forme de leur 

de formule generale : 

NH 



10 



p R R et R, ayant les definitions donnees dans 
(les symDoles R, R,. R 2 et *3 . 

la -vendication 1). ^^ion de composes repondant a la 

5 . precede de prepare n 1f caract erise par 

~ ^C^es de formule generale . 
le fait qu'on fait reagir u. 



15 



B 2 



*3 

fnrffle de leurs sels, avec des composes 
telles queues ou sous la forme de leur 

de formule generale : 
20 5E 

-HH-C-5H-CH 

R 1 

_ p a + r ayant les definitions donnees 
25 (les symboles R, R,, ^ et *3 ayan 

dans la revendication 1). _ . repon dant a la 

6 . Precede de f*^£ n J^ aa 1f caracterise par 
fermule generale donnee dans la reven ^ 
le fait qu'on echange, dans des les 6roupe s 

30 correspondents ou dans leurs der, e ^ ^ 

.ercapto et S-aUcylmercapt o d ( ^ synljoles R> r,. 

^ fr^te; ^ions donn.es dans la revendication ,). 



■2 e " "3 
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